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月市痛手術 の 術前化学療法に よ っ て , 細胞死 の シ グナ ル の 受容体 で あ る Fa s抗原が l 癌細胞 で 誘導 され て い るか どうか を
検討 し , 同時に そ の Fa s抗原発現が , 肺癌化学療法 の 抗腫瘍効果 の 指標お よ び 予後判定因子と な りう るか どうか に つ い て 検討
した , 対象 は , 局所 の 術前化学療法 で ある気管支動脈内薬剤注 入療法(bron chiala rterialinfu sio nther ap y, B A I) 群108伊け, 術前
全身化学療法(indu ctio ntherap y, IT) 群40例 , お よ び術前無治績群67例の 計215例 で あ っ た . 抗 Fa s モノ ク ロ ー ナ ル 抗体を用
い て 術前化学療法後 の 肺癌組織を免疫組織化学染色 し, Fa s抗原発現と そ の 分布 , そ して l ア ポ ト ー シ ス 発現 に つ い て 臨床病
理学的に 各群を比較検討 した . Fa s抗原発現 の 判定 に ほ , そ の 抗原 の 免疫染色 の 強度 を定量的に検索 で き る 画像解析装置
(C ella n alysis syste m s, CA S)200を用 い た . 抗原の 細胞質平均発色強度(cytoplas m a v er age optic al de nsity, C Y T O A D)を 本
装置を用 い て 定量的に 測定 し, 解析 した . Fa s抗原発現率 は術前無治療群で31例(46･3 %) で あ っ た の に 対 し, B A I群61例
(61. %),I T群28例(70.0 %) と, 術 前化学療法群が有意に高率 で あ っ た (p<0.05). Fa s抗原 の CYT O A Dは , 術 前無治療群
0.259±0.051, B A I群 0.280 土0.059,I T群 0.300 ±0.052 と, 有意に 術前化学療法群 で 高値 を示 した (p< 0.01). B AI群に お い て
は , 制癌剤 の 投与薬剤数 に 比例 して Fa s抗原発現率が高くな る傾向を示 Lた . C Y T O A D でも , 1剤群 0･251 土0･042, 2剤(お
よび 3剤) 群0.296 ±0.056, 4剤群 0.304 土0.073 と, 多剤併用群で 有意 に 高値を 示 した(p<0･05). I T群で は , 投与回数に 比例
して Fa s抗原発現率が高率 とな り , C Y T O A D が高値 とな る傾向を認め た が , 有意差は な か っ た . 術前化学療法群 (B AI群と
IT群) の Fa s抗原陽性例の 生存率ほ陰性例よ り有意に 予後が良好 で あ っ た (p< 0･01). 狙織型別で ほ , B AI群の 扁平 上皮癌の
Fa s 抗原陽性例 の 生存率ほ陰性例に 比べ て 有意 に予後が良好で あ っ た (p< 0･05). そ の 他の 組織型 で は Fa s抗原陽性例 と陰性
例の 生存率 に 有意差は な か っ た . I T群 の 組織型別 で は , 生 存率 に 有意差は な か っ た . 病期別 で ほ , B AI群 , I T群 と も に
Fa s抗原陽性例と陰性例 の 生存率に と く に 有意差 ほな か っ た . B AI群 の リ ン パ 節 転移陽性の Fa s抗原陽性例は , 陰性 例と比 べ
る と有意に 予後が 良好であ っ た (p<0.05). IT群 リ ン パ 節転移陽性 の Fas抗原陽性例ほ生存率に 有意差ほ な か っ た が , 予後良
好の 傾向を認 めた . N 2非小細胞肺癌の ITに よ る病期改善(do w n stage) の 8例は , 病期不 変の 24例と比 べ て 有意に 予後 が良
好で あ り (p<0,05), Fa s抗原発現率も 87.5 % と高値を 示 した . B A I群と IT群の 免疫覿織化学染色像 と H E染色像 で ‥ 瞳瘍
の 壊死 巣と そ の 周 辺 に Fa s抗原陽性の 変性 した 癌細胞 が多数み られ , 核 の 断片化や球状小体化(apoptotic body)の ア ポ ト
ー シ
ス 像が 認め られ た . 以 上 の 結果か ら , 制癌剤投与に よ っ て , 癌細胞 に 細胞死 の シ グナ ル の 受容体 で あ る Fas 抗原が 発現 し ‥ 陸
瘍の 一 部に は ア ポ ト ー シ ス が 誘導 され た と推察 され た . した が っ て , 切除材料に おけ る Fa s抗原発現の 検索ほ肺癌の 術前化学
療法 の 効果判定 の 良い 指標と な る と 思わ れ た .
Key w ords apopto sis, Fas a ntige n, 1u ng c anc e r, indu ction the r ap y, im m u n ohisto che mic al
Staining
近年増加傾向に あ る原発性肺癌 ほ , 完全切除例で あ っ て もそ
の 再発率が高く , 予後不 良の 疾患 で ある . 肺癌は ▲ た と え発見
時小径で も, 高率 に 遠 隔臓器(肺, 脳 , 骨な ど)に 微少転移巣が
みられ , これ が 肺癌手術の 予後 を大きく左右す る要因の 一 つ と
なっ て い るl〉21 . 肺癌手術 の 予後を改善す るた め に , 腫瘍 の 血 管
系が破壊 され て い な い 術前に 化学療法 を行 っ て 微少転移巣 を制
御すると 同 時に , 原発巣 の 縮小を計り , 手術操作 に よる癌細胞
の 散布を予防 し, 肺癌術後の 再発率 を低下 させ る こ とを 目的と
平成8年6月26日受付 , 平成 8年 8月30日受理
A bbre viations :A BC, aVidinMbiotinylated peroxidase
した術前化学療法 (indu ctio nther ap y,I T)に 期待が か けられ て
い る .
d 方 , 増殖細胞核因子 (proIifer ating c elln u cle ar a ntige n,
P C N A) や p53な どの , 腫瘍増殖能や遺伝子変異が肺癌の 予後
因子 に 深く関わ っ て い る こ と が 明らか に な っ て い る
3)
. ま た 細
胞外か ら ア ポ ト ー シ ス を 誘導する細胞死機構(Fas 抗原 そ して
Fa s リ ガ ン ド) に 関する研究か ら
4)5)
, 制癌剤や放射線 に よ る細
胞傷害 に ア ポ ト ー シ ス が関与する こ とが 判明 し, 癌細胞で の 化
CO m Plex; B AI, bro n chial arterial infusio nther ap y;C A S,
C ellanalysis syste m; C D D P, Cis-dia mmin edichloroplatin u m; C T, COm puted to m ography ;C T L, CytOtO Xic T
lym pho cyte; C Y T O A D, CytOplas m av erage optical de n sity; D A B, 3,3
,
-dia minobe n zid ine tetra･hydrochloride;IT,
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学療法や放射線療法で の ア ポ ト ー シ ス 出現が 注 目 され て い る .
本研究 で は ! 肺 癌手術の 術前化学療法 に よ り , 細胞死の シ グ
ナ ル の 受容体 で ある Fas 抗原が 癌細胞 で 誘導 され て い る の か
を 検討 し, さ らに , Fa s抗原発現が肺癌化学療法の 抗腫瘍効果
の 指標 , そ して 予後因子と な りう るか を 免疫組織化学的手法を
用い , 臨床病理学的に 比較検討 した .
さ らに , 従来 の 光学顕微鏡(光顕)で の 観察 で ほ t 免 疫組織化
学染色の 陰性 , 陽性 お よ び発色強度の 判定 に 観察者 の 主 観が 入
る問題点が あ っ た が , 抗原の 免疫染色の 強度 を定量的に 検索可
能な画像解析装置(c ella n alysis syste m s, C A S)200を 用い 6) ,
抗原の 発色強度を客観的 に 評価 した .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
1975年 1月か ら1994年12月 ま で の 20年間 に 金沢大学医学部第
一 外科学教室で切除 された原発性肺癌 の うち ∴ 術死 お よ び他病
死 を除き, 予後 の 評価可能であ っ た215例 を 対象 と した . 外科
治療の み の 術前無治療症例67札 術前気管支動脈内薬剤注入療
法(bro n chial arterial infu sio n, BAI) を 施行 した108例 , お よび
I Tを 施行 した40例の 3治療群に分けて検討 した .
こ れ ら 3群の 臨床的背景国子を表 1 に示 した. 性別で は , 男
性174例 , 女性41例で あ り, 年 齢別 で ほ 上 16～ 86才 , 平 均61.2 士
9･7才 で , 60才以下の 若年者95例 , 61才以上 の 高齢者12 0例 で
あ っ た . 病理覿織型分類で は 】 腺病83例 , 扁平上 皮癌106例 , 大
細胞癌15例 , 小細胞癌11例 で あ っ た . 病 期分類 で は , Ⅰ 期5 3
例 , Ⅱ期21例 , Ⅲ A期74例 , Ⅲ B 期38例 , Ⅳ期29例 で あ っ た 胤
織分配 病期分類ほ肺癌取 り扱 い 規約第 4版7) に 従 っ た)･ 術前
無治療群 お よ び BAI群 の 病期 は病 理学的分類 (pathologic al-
T N M･ pT N M) を 用 い , I T群 で ほ 化学療法前 の 臨床的分類
(cT N M) と pT N Mに つ い て 検討 した (表1).
I Tは主に N 2非小細胞癌 に 対 して 施行 した ･ 質的診断は敵織
臥 細胞診 で 確定診断 を行 い , 画像診断 に は 胸部Ⅹ線像 および
コ ン ピ ュ ー タ ー 断層 撮影 (co mputed to mogr aphy, CT) に て
行 っ た ･ 明らか に 縦隔 リ ン パ 節腫大を認め た N 2例(C Tに て短
径 1c m 以上 2 レ ベ ル ′ 1 レ ベ ル な ら短径 1･5c m)に 対 して は縦
隔鏡に て 転移陽性か否か を 診断 した .
Ⅰ . 方 法
1 . Fa s抗原 に 対す る 免疫観織化学染色法
切除標本ほ パ ラ フ ィ ン 包哩 され 保存 され て い る もの を 使用し
た ･ パ ラ フ ィ ン 包哩 ブ ロ ッ ク ほ腫 瘍の 中心 部と そ の 辺最部を選
択 した ･ 転移性 リ ン パ 節の 選択は tI T群 の H E染色 で転移の有
無を確認 した 標本を用 い た ･ パ ヲフ ィ ン 包 哩さ れ た肺癌観織ま
た ほ 転移性 リ ン パ 節 を 4 仰 の 厚 さ に 薄 切 し , こ の 切片を
0･02 % ポリー L-リ ジ ン (poly-L lysin) を 塗布 した ス ラ イ ドに 付着
させ , 10 0 % キシ レ ン (和光, 大阪) で 5分間 , 3 回 の 脱パ ラ
フ ィ ン を 行 っ た 後 , 1 00 %, 90 %,80 %, 70 %の エ チ ル ア ル コ ー ル
(和光)に て 各 5 分間脱水 し , リ ン 酸 緩衝食塩水(phosphate-
buffe red s alin e, P B S) (pH7･2) で 5分間洗浄 した . そ の 後15分
間室温に て 0･3% 過酸化水素水 で 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を阻
害 した ･ つ ぎに , 5ml の P B Sに 正 常 ヤ ギ 血 清(M B L, 名古
屋) 2滴 を加 え , よ く据 絆 しブ ロ ッ キ ン グ液を 作成 し , 20分間
ブ ロ ッ キ ン グ し, P B Sで 5分間洗浄 した .
Tablel･ Co rr elationbetw e en clinic opathologlC al factors andeach therape uticgro up
Clin c opathologic al No. of
fhctors patie nts
No . ofpatien ts wi th









































































































BAI,br on chialar(erialin fusio nther apy;IT,indu ctio ntherq)y; ade n o ca･ , ade n o carcino m a; ePide m oid
C a･ , ePide rm oidc ar Cin o m a;1arge c e11c a･ ,large c ellc arcin o m a;S m al cellc a. , S m allcellc arcin o m a.
a) Stage s ofs urgery alo n e andBAIgro ups w ere classi 鮎dpostoper ativ ely ac c ordingto the gen eralru1e
for clinic alandpath01ogicalr ec ord oflungC an C er(theJapanLung Can CerSo ciety), andStage ofITgro up
W aSClassi五ed befbr eIT.
indu ction therap y ;M M C, mito mycin C; P B S, phosphate-buffer ed salin e; pT N M, pathological T N M; T NF,
tu m or nec r o si factor; 3生率, 3年生存率; 5生率 , 5年生存率;10生率 , 10年生存率; 光顕 , 光学顕微鏡
肺癌の 化学療法 に おける Fa s抗原 と ア ポ ト ー シ ス 発現
一 次抗体 は 抗 Fa s モノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (cIo n eU B 2, IgG,
lm g/ml, 100pl/バ イ ヤ ル)(M B L) を用 い , P B Sで 50倍 に 希釈
し , 4 ℃で
一 晩反応 さ せ た . 続 い て , P B S に て 5釧凱 3回洗
浄後, 二 次抗体 [5ml の P B Sに 正 常 ヤ ギ血 清(M B L) 2滴を
加え よく携拝 し , さ ら に ビ オ チ ソ 標 識抗 マ ウ ス IgG 抗 体
(M B L)2滴を加 え据拝 し 二 次抗体溶液を作成 した] を用 い て ,
室温に て20分間反応 させ た ･ P B Sに て 5分R凱 3回 洗浄後 , ア
ピジ ン ー ビオ チ ソ 化 ペ ル オキ シ タ ー ゼ 複 合体(a vidin-biotinyla-
Fig.1. An alysis of im age s of im munohisto che mic alstaining
u sing tw o-C Olor syste m of C A S 200･ (A)Falle nintolu m e n
of c a n c er c el1 1sio n s, fr agm e ntatio n of n u clei w as n oted,
while c elIm embr a n e s w er e w ell･pr S er V ed. Fas a rltige n-
po sitiv e c e11s ha vlng CytOpla s m den sely im m u n o stain ed
with D A B by a nti-Fas m o n ocl n al a ntibody w er e n oted
(arro w). (B) Ofthe c ellm e a s ur e m e nt pr ogr am of C A S
200,
"
Object with du aI thre sholdtw o w a v el ngths
"
for
an alysis of im m u n o staining of cyoplas m a ntige n w as
s elected, a nd the im age w aspr o c es s ed by tw o-COlor
SySte m. Co mpar ed with the s a m e c ell in light micr os c oplC
im age(×40), C Y TO A Dof Fa s a ntige n within the r a nge
e n clos ed by redlin e s w asdeter min ed.
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ted pero xida se c o mple x, A B C) 溶液 [5mlの P B Sに ビオ チ ソ
標 識 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ お よ び ア ピ ジ ン (M B L)を そ れ ぞれ 2滴
ず つ 加 え , よ く渡拝 し, 室温 で30分間静置 し作成 した] を用 い
て 室温に て20分間反応 させ た . P B Sに て 5分間, 3回 洗浄後 ,
四 塩 酸 3,3
'
-ジア ミ ノ ベ ン ジ ン ･ 4 H Cl(3,3
'
Ndia min obe n zidin e
tetr ahydro chlo ride, D A B･ 4 H Cl) (M B L)で拡大ル ー ペ で 発色状
態を確認 しなが ら約5分間か ら10分間室温 に て 反応発色 させ ,
蒸留水で よく水洗 した . マ イ ヤ ー ･ へ マ ト キ シ リ ン 液 (金沢大
学医学部付属病院中央検査部病理部作成) に て 約15秒間反応 さ
せ 核染色を行 っ た . 最後 に 70矧 80 %, 90呪 100 %エ チ ル ア ル
コ ー ル で 脱水 し, 1 00 % キシ レ ン に より , 5分間 , 3回 の 透 徹
を行 っ た .
3 . Fa s抗原発現の 検出
免疫染色 され た切片に 水溶性封入剤を滴下 し, カ バ ー グ ラ ス
で 固定 し, 一 部正常肺組織そ して 腫瘍辺腰部か ら 中心部 を光顕
で 観察 した . Fa s抗原発現例に お い て , 癌細胞質内の 褐色顆粒
また は癌細胸膜 に接 し褐色に D A B で染色 され た細胞質を観察
で きた . 免疫染色陰性例は再度免疫染色 し , D A B に対 して 不
染で ある こ とを 確認 した . Fa s抗原 陽性 で ア ポ ト ー シ ス に 陥 っ
た 細胞の 判定は同 一 標本を H E染色 し , 光顕 に て 再度確認 し
た .
4 . C A S 200に よ る免疫組織化学染色 の 客観的評価
C A S 200(Be cto n-Dickin so n, Ne wJer sey, U .S.A .)は , 光顕の
病理 標本の 画像を コ ン ピ ュ ー タ ー に 取 り込み , 画像処理 し, 細
胞核や 細胞質を自動認識 して 分析 に 必要な定量的デ ー タを 取り
出す画像解析装置 で ある . 今回 , 著者が 使用 した プ ロ グラ ム は
細胞計測 プ ロ グ ラ ム (ce11m e a su r e m e ntpr ogr a m)の 中か ら, 細
胞質抗原 の 免疫染色 の 分析に 使用す る 2 波長同時闇値測定
(obje ct with du althre sholdtw o wa v elengths)を選 ん だ
8)
. 抗
Fa s モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を使 っ た 免疫魁織化学染色の 発色強度
は O D と して 測定 し, 客観 的な指標 と した . D A Bで 発色させ た
細胞質抗原 の O D ほ 500n m の 波長 で 測定 し, そ して マ イ ヤ ー
･ へ マ トキ シ リ ン に よ っ て 染色 され た核 は 620n m の 波 長 で 検
討す る 2色(2波長)測光シ ス テ ム (tw o-C Olor syste m) で 行 っ
た
9)( 図1). 免 疫染色 の 細胞質抗原 の D A Bの 平均発色強度
(cytoplas m a v er age optic al de n sity, C Y T O A D)を測定する時 ,
発色強度の 0点を ど こに と る か で , 値が 不 安定に な る . つ ま
り , 一 次抗体である 抗Fa sモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を加 えな い 陰性
対照(n egativ e c o ntr ol) や明 らか に 染ま っ て い な い 部の 発色強
度を 0点と して も , D A Bで 発色 した 背景がある場合, O D測定





Tw odrug and T hreedrug
S in ce1983
Thr eedrug plusOK 432
Epider m oidc a. CQ
A den o c a. nd M M C
S m allc e11ca.
Large cellc a. MM C
CQ+ M MC(+A C N U)
A DM +M MC(+ACNU)
A D M十CQ (+A C N U)
ACN U+CQ十M M C+ O K43 2
A CNU +AD M+ M MC 十O K 432
ACNU+ A DM +CQ+ OK 432
Epiderm oidca･ , ePide rm Oidc arcin o ma; aden o c a･ t aden o c ar Cin o m a;S mal l
cellca･ , S mal c el c ar ciho m a;1arge c ell
c a. ,1arge cellc arcin o m a;CQ, Carboqu o n e;M M C, mito mycin C;A DM,dox o rubicin;AC N U,nim u stin e･
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に , ば ら つ きが あ り, 判定基準の 0点ほ 1視野で決定す る こ と
は 困難である . こ の た め定量 デ ー タ の 客観性を計 るた め , 陰性
対照 と基準陰性細胞 の 計76個 の Fas 抗原 の C Y T O A D を測定
し, 0点の C Y T O A Dの カ ッ ト ･ オ フ 値を0.200 と定 め た 即0).
したが っ て 癌細胞の Fa s抗原陽性の 有無 の 判定は , C Y T O A D
O.200未満 を Fa s抗原陰性, C Y T O A D O.200以上 を Fa s抗原
陽性 と判断 した . Fa s抗 原陽性 の プ レ パ ラ ー ト の C Y T O A D
ほ , Fas抗原陽性細胞10個 ～ 1 5個 の 各 々 の C Y T O A D を測定
し, そ の 平均値 を求 め た (図2 A, B).
5 . B AIの 方 法と注入 薬剤の 選択
局所麻酔下に , 大腿動脈か ら Seldinger 法‖) に て 経 皮的に カ
テ ー テ ル を 挿入 し, 透視下 で 気管支動脈に 楔入 して , 試験 的に











確め た ･ そ の 軋 20ml の 生理 的食塩水に希釈 し た 制癌剤 を約
1 0分間かけ て ゆ っ く り 注入 す る ･ B AI終 了 後再 び , 造 影剤
1～ 2ml を注入 して , 気管支動脈内に カ テ ー テ ル 先 端 が 固定L
て い た こ とを 確認 した
1 2)
･ B AIの 注 入薬剤ほ紅織型別に 制癌剤
の 種類を選択 し , 各 年代別に 薬剤 を変更 して 併用 した . すなわ
ち1975年に は 1 札 75年 か ら8 2年 の 間 ほ 2剤 (お よ び 3剤),
83年か らほ , 3剤 に O K 432( 中外製薬, 東京)を併用する 4剤と
した13)(表2).
6 . I Tの 投 与薬剤
IT の 投 与薬剤 ほ , Ⅲ A 期 に 対 し て は , シ ス プ ラ チ ン
(cis-dia m min edichlor oplatin u m, C D D P)(ブ リ ス トル ･ マ イ ヤ ー
ズ ス ク イ ブ , 東京)80m g/m2 . ビ ン デシ ン (vinde sin e, V D S)
(塩野義, 大 阪)3m g/m2 , マ イ ト マ イ シ ン (mito mycin eC,
C YTO AD CYT OA D
Fig･ 2･ Histogra rn Of C Y T O A Dof n egativ e c o ntrola nd Fa s a ntige n-pOSitiv e pr epa ratio n. (A) To inc re a s e obje ctiv e ac c ura cy Of
qu a ntitativ edata, ･C Y T OA Dof Fas s ntigen w a sdete rmin ed in n egativ e c o ntr ol a nd sta ndard refe re n c e n egativ e c ells(76ce11s
in a11)･ a nd the c ut of王point w a sdefined a sO･200(a rro w)･ To determin e pr es enc e or abs en c e of Fa s a ntige n-pOSitiv e c an cer
C ells, C Y T O A Dof le ssthe nO･200was regarded as n egativ e, a nd C Y T O A Dof O.2000 r
･
rn or e w as r egarded a s positiv e. (B)
Av erage v alu e of C Y T O A Do董Fa s a ntigen
-
pO Sitive pr epar atio n w asdete r min ed by c ellc o u nt of lOto 1 5 Fa s a ntige n-pOSitiv e
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MM C) (協和発酵 , 東京)8m g/m
2 の 多剤併用療法
14'15) を 施 行 し
た. Ⅲ B期 に 対 して は C D D P 60m g/m
2
,




エ トポ シ ド(etopocide, V P1 6)(ブ
リ ス トル
･ マ イ ヤ ー ズ ス ク イ ブ)60m g/m2 と 放射線療法(総
量 45Gy) を併用す る化学療法 と 同時放射線療法 (c o n c u rre nt
法 即 7)を お こ な っ た (表3)t
Ⅲ . 統計学的処理
Fas 抗原発現率 ほ 百 分率(%) で 表 し , Fas 抗原 陽性例 と
Fas抗原陰性例 との 2群 の 比率の 差 の 検定 は Ⅹ
2 検定 を用 い た ･
また C A S 200で 得 ら れ た C Y T O A D は平均値 ±標準偏差
(S D)で 示 し, 平均値 の 有意差検定に , 2群間で ほ M a n n
- W hiト
n ey u 検定を 用い , 3群間以上 で ほ Kr u skaトW allis 検定 を用 い
た . 分散解析で検定を行 っ て有意差が認め られた 場合, 各組み
合わせ に つ い て の 多重比較検討 である Fisher の 最 小有意差法
(Fisher
'
s le ast signific a ntdiffer e n c e, Fisher
'
s L S D) で 検定 し
た . 生存率の 算定 は KapLa n- Meier法 を使用 し, そ の 有意差検
定は Co x-Ma ntel 法を 用い た . い ず れ も p値 が0.05以下を 有意
差あ りと判定 した .
成 績
Ⅰ . Fa s抗原に 対する免疫組織化学染色
1 . 正常肺組織の 光顕像
腫瘍周囲の 正 常肺阻織に お い て ほ , 肺胞鼠織は Fas抗原陰性
Tal)e3. Tr eatm entreglm en Of I T ineachperiod
Ye ar Stage Treatm e ntreglm en
1 988 ～ 1993 Ⅲ and Ⅳ CD D P+V DS+ M MC
1994 ～ ⅢA CD D P+V DS+M MC
Ⅲ B CD D P +5F U +V P16 +R T
Carcin ostatics :CD D P, Cisplatin ; V DS, Vin de sin e; M M C,
mito mycin C ; 5FU, 5-nu OrO ur aCil; V P16, etOPOSide･ R T,
radiatio nther ap y,
Fig･3. Light micr o sc opic im ages
Staim ng of n or m al lu ng tissu es.
Of the gland du cts w ereFa s
W he n Fa s a.ntige n
-
pOSitiv e c ells
ex amin ed in detail, the n u cle u s
of im rn u n Ohistochemic al
In br on chialgla nds, S O m e
a ntige n
- pO Sitiv e (arr o w).
Of br o n chial gla nds w er e
w a sin u n stable circ ular
Shape, and n u cle u s w a sdeviated
a n ea nd w a sdistributed spar e sly.
fro m ba s e m ent m e mbr-
Ev e ninthe s a m egla nd
du ct, n egativ e c ells a nd positiv e c ells w er epr e se nt at the
S a m etim e(arr o whe ad) (×400).
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で あ っ たが , 気管 支腺 に お い て 一 部 の 腺管ほ Fas抗原陽性を 示
した . また 同 一 腺管内で も陰性 を示 す細胞 と陽性 を示 す細胞 が
混在 して い た . Fa s抗原陽性を示 す気管支腺細胞 を よく観察す
る と , 核 の 形状ほ 不 安定な円形で , 核 の 位置も基底焼か らほず
れ , まば らな配置 で あ っ た (図 3).
2 . 肺癌組織 の 光顕像
1) 術前無治療群の 肺癌阻織像
術前無治療群 の うち , Fa s抗原陽性 を示 した 例を示す . 扁平
上 皮癌で ほ , 痛胞巣 の 中央の 一 部 に , 核 がや や 縮小 し細胞質が
褐色 に 染色 され た Fas 抗原陽性所見を認め た (図 4 A). 高分化
型腺癌で ほ , 核 の 周縁の ゴ ル ジ装置近くの 形質内に 褐色顆粒を
もつ Fas 抗原陽性所見を認め , そ の 核ほ 比較的安定 して い た
(図4 B).
2) B AI群の 肺癌覿織像
図 5 A は B A I 4剤施行後15 日目 に 手術 した 症例である . 扁平
上 皮癌の 癌胞巣内に散在 し, 核も細胞 の 大きさも縮小 し, ア ポ
ト ー シ ス に 陥 っ た Fas 陽性細胞を認め た . 図 5 Bは B AI 3剤
施行後7 日 冒に 手術 した症例である . 腫瘍壊死巣周辺に Fa s抗
原陽性細胞 が認め られ , そ の 癖胸巣内に ア ポ ト ー シ ス に 陥 っ た
細胞が 認め られた . 壊死巣ほ Fa s抗原陰性であ り, 壊死 とア ポ
ト ー シ ス の 差異を よく表 して い た .
Fig. 4. Light micros copic im age s of im munohistochernic al
staining of lu ng c a n ce rtis su e sin s u rgery alo n egr o up .
(A)In squam o u s c e11c arcin o m a, Fa s a ntige nqpo s.
itiv e c ells
having n u cle u s slightly redu c ed a nd cytopla s m stain ed in
br o w n w er e n oted partly at the c enter of ca n c er cell lsio n
(×400). (B)In w ell diffe re ntiated ade n o c ar cin o m a, Fa s
a ntige n-PO Sitiv e c ells having bro w ngra n ule s in cytoplas m
n e a rGolgi ap par atu s o nthe edge of n u cle u s w?r efound･
T he n u cle u s w a s r elativ ely st
･
able(×400).
島Fig･ 5･ Light micr o sc opic im age s of im m u n ohistoche mic alstaining of lu ng c ance rtis s u ein B AIgro up･ (A) Fas a ntigen-pOSitiv e
C ells(C Y T O A D O･325)w e re s catter ed inc a n c er c ell lsion s of squ a m o u s c el car cin o m a･ T he n u cle us a nd c ellsiz e w erboth
r edu ced and c e11s w erein apoptosis(a rr o w) (×200)･ (B)Fa s a ntige n-pO Sitiv e c e1s w er e n oted in n ec rotic le sio n of tu m or, a nd
the c e11s inapopto sis(C Y T O AD O･365)w er efo u nd inthe c a nc er c e11 1esio n(arro w)･ The n e c rotic lesio n at the right side w as
Fa s a ntige n十n egativ e(C Y T O A D O.1 21) (×200).
Fig･ 6･ Light micr o sc opic im age s of im m u n ohisto chemic al staining of lu ng c an c e rtiss u ein I T gr o up･ (A) Dege n er ated Fas
a ntige n- pO Sitiv e ca n c e r c elIs (C Y T O A D O･265to O･297) w er e s c attered in n e cr otic lesio n of squ a m o u s c ellc ar cin o m a. The
n u cle u s sho w ed a tre nd to r edu ctio n, but m e mbran e w as m aint in ed (×4 00)･ (B) A m o ng Fa s a ntige n- POSitiv e ce11s in
m etastatic lym ph n ode s, ther e w e re so m e･ in which fragm e ntatio n of n u cle u spr o ceeded fu rthe r(×1000). (C)In the im age
a n alysis C Y T O A Dof Fa s antige n w a shigt a s O･321･ (D).W he n obse r v ed with H Est五ining, br e akage a nd fra m e ntatio n of
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3)IT群 の 肺癌組織像お よ び転移性 リ ン パ 節組織像
C D D P+ V D S + M M Cの IT 2コ
ー ス 終了後手術 した 症例を
示す. 扁平上皮癌 で ‥ 陸瘍の 壊死 巣 に Fa s抗原陽性の 変性 した
癌細胞が散見 され , そ の 核は縮小傾向を示 した が 細胞膜 ほ保た
れて い た (囲6 A). 転移性 リ ン パ 節 の 腫瘍壊死巣の Fas抗原陽
性細胞の 中に ほ , 核の 分断化が さ ら に 進ん だもの が 認め られ た
(因6B, C). H E染色 で は 同細胞 の 核 の 凝縮 , 断片化が高度 に な
り , ア ポ ト
ー シ ス の 最終像で ある球状小体化(apoptotic body)
へ の 過程が認め られ た (図6D).
Ⅱ . Fa s抗原発現率の C YTOAD に よ る解析
1 . 術前無治療群 に お ける Fa s抗原発現率の C Y T O A Dに よ
る解析
Fas抗原発現率は , 性別 でほ 男性 50,0 %, 女性 36.8 % と男性
に 高く , 年齢別 で ほ60才 以 下の 若年者 に 有意に 高率 で あ っ た
(p<0,05). 組 織 型別 で ほ 差 は な か っ た . 病 期 別 で は Ⅰ 期
36.0 %, Ⅱ 期 30, %, Ⅲ A 期 50,0 %, Ⅱ= B期 58.3 %, Ⅳ 期
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70.0 % と, 病期が 進行す るに つ れ , Fa s抗原発現率が高くな る
傾向を認め た が , 有意差は なか っ た . T N M分 類別 で は , Tl;
40.9 %, T 2; 43.5 %, T 3;53,8 %, T4;55.6% と T因子の 増加 に 伴
い , Fas抗原発現率が高く な る 傾向を認 め た . N 困 子別 で は
N O;40.6 %, N l～ 3;51.4 %と リ ン パ 節転移陽性例が , ま たM 田
子別 で は M O;41.1 %, M l;72.9 % と遠隔転移陽性例 で Fas抗
原発現率が高か っ た が , 有意差は な か っ た . C Y T O A Dに よ る
解析 で は各因子 間に い ずれ も有意差 ほ認め ら れ な か っ た (表
4).
2 . BAI 群に おけ る Fas 抗原発現率の C Y T O A Dに よ る解
析
Fas抗原発現率 は l 性別で ほ 男性 62.0 %, 女性 56.3 %と , 男
性に 多く , 年齢別 で は60才以下は 55.4 %, 61才 以上 ほ 67.3 %と
高齢者 に 発現率は高くな っ たが , 有意差ほ得 られ な か っ た . 組
織 型別 , 病期別, T , N , M 因子別 で ほ 各群間に 有意差 が な
か っ た が , ほ と ん ど全て の 国子 で の 発現率 ほ 50% を 超 え た .
Table 4･ Co rrelatio nbetw e en clinic opathologlCal factors and in cide n ce of Fas antlgen e XPreSSion in 67 cas es
Of gro uptr eated bysu rgerya10 n e t Olungc an C er
慧S














































































































































































N S* 0.2 58 ±0.052 N S* *
0.265 ±0.052
p<0･05串 0.2 49 ±0.05 2 NS
* *
0.268 ±0.050














0.2 43 ±0. 30






N S* 0.261±0.0 5 2 N S
* *
0.254±0.050
A den oc a･
I
adenoc arcinom a;ePiderm oidc a･ , ePide rm Oi dc arcin o m a;1arge C e11c a･ ,1arge cellc ar Cin o m a;S m allcell
C a. , S m a11c ellcarcinom a.
a)Stages and TN M facto rs w e re classifiedpo stoperativ ely ac co rdingto thegen er alru1efbr climic al andpath0logic al
rec ord of lu ngc an Cer(血 eJapanLu ngCan c erSociety).
b) Valu es ofCY TO A Dof Fas a ntigen repres entヌ ± S D.
*Chi-Squ ar et St･ **M a m- V n-i hey U test･ * **Kru Skal- W allistest･ N S, n OtSignific ant･
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C Y T O AI〕に よ る 解析で は 各困子間に 有意差は み られ な か っ た
(表5).
3 ･ I T群 に お け る Fas抗原発現率の C Y T O A Dに よ る解析
Fa s抗原発現率 に お い て ▲ 性別 で は 男性 64.7 %, 女性 1 0%
と , 女性に 高か っ た が , 有意差は なか っ た . 年齢別 で は60才以
下ほ 76･4 %, 61才 以上 は 65.2 %と若年者に 高か っ た が , 有意差
は な か っ た . 組織塑別 で は差 はな く 一 癖期別 で ほ Ⅰ期 33.3 %,
Ⅱ期非検査 , Ⅲ A期 76.2 %, Ⅲ B期 63.6 %, Ⅳ 期 80.0 % と,
Ⅲ , Ⅳ 期の 発現率 が高く な る傾向を認め た が , 有意差 は な か っ
た ･ T 因子別 で は , T l; 33.3 %, T 2～ T 4;81.2 % と T 2以上 の
例に発現率 が高く , N 因子別で は N O;40.6 %, N l～ 3;68.0 % と
リ ン パ 節転移陽性例 が , ま た M 因子別 で は M O; 68.6 %, M l;
80･ %と遠隔転移例が高か っ た が , 各 々 有 意差 ほ認 め な か っ
た ･ C Y T O A D は, 60才以下の 若年者が60才以上 の 高齢者 に比
べ て有意 で高値を示 した (p< 0.05). しか し, そ の 他 の 各 困子間
に 有意差 はみ られ な か っ た (表6).
4 ･ 術前無治療群 と術前化学療法群(B A I軋 IT群) に おけ
る Fa s抗原発現率 の C Y T O A Dに よ る比較
術前無治療群 の Fa s抗原発現率ほ 46･3 %(67例中31例)と低
く ･ 術前化学療法群の 発現率 は B AI群 61･1 %(108例中66飢
I T群 70･0 %(40例中28例) と有意 に 高率を示 した (p< 0･05)(図
7A)･ 平均 C Y T O A Dの 検討でも ′ 術前無治療群 0･259 ±0.051,
BAI群 0･280 ±0･059･IT群 0･300 ±0･052 と有意 に 術前化学療乾
群が高値を 示 した (p< 0.01) (図7 B).
Ⅲ . Fa s 抗原発現率 と生存率の比較
1 ･ 術前無治療群 と術前化学療法群(B A I群 とI T群)に おけ
る Fa s抗原陰性例 と陽性例の 生存率の 比較
術前無治療群 で は Fa s抗原陰性例の 生存率 が陽性例に比べ
て , 有意に 予 後が 良好で あ っ た (p< 0･05) (図8A). B AI群と
I T群を 合わ せ た 術前化学療法群の Fa s抗原陰性例 と陽性例の
生存率を比較す ると , Fa s 抗原 陽性例 が有意 に 予後 が良好で
あ っ た (p< 0.01) (図8 B).
Table5･ Co rrelatio nbetw een clinicopatho10gic al factors and inciden ce of Fas antigen e xpr esion in lO8
CaSeS Of gro uptreated byB A I tolu ng c an c er
認諾pa也0logical7三ご慧:慧ミ芸諾 e x,慧;i慧慧(%, P Value C Y慧芸$
Fas














































































































































NS* 0.282±0.062 N S* *
0.264±0,038
NS* 0.279±0.054 N S* *
0.281 ±0.064













0.2 7 7 ±0. 5 0
0.290 ±0. 7 4
0.267 ±0.045




0.2 7 4±0.0 67
0.260 ±0.000
0.281 ±0.0 62
N S* 0.280±0.0 60 NS* *
0.282±0,0 55
Aden ∝ a･ , ade n o carcin o ma;ePiderm oidc a･ , epiderm oidc ar Cin o m a;1arge c ellc a. ,large cellc aicin o m a;S m allcell
C aり S m a11cellc arcin o m a.
a)StaBeS and T NM fa cto rs w ere classifiedpostoperativ ely a cc ordingtothege n er alru1efbr clinical andpath0logic al
r ec o rdof lungc an c er(theJapan Lu ngCan c erSociety)..b) Valu es of CY TO AD ofFas antigen repre se nt盲 ± SD .
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Fig･ 7･ Relatio n ship betw e e nthr e ethe rape utic gro ups a nd in cide n c e of Fa s a ntige n e xpre s sio n and C Y T O A Dof Fa s antige n.
(A) Fa s a ntige n e xpressio n r ate in surge ry alo n egro up･ B AIgro up, a nd I Tgr o up ;Ve rtic al bars r epre s e nt per c e nt. (B)
C Y T O A Dof Fa s a ntige nin su rgery alo n egr o upl B AIgroup･ a nd ITgr o up; Vertical bar r epr e se nt 重 ±S D･ * *P < 0･ 5, by
Chトsqu ar ete st･
*P<0･011 by Fisher
,
sle a st slgnific a ntdiffer e c ete st.
Tab le6･ Co rrelationbetw e en cl in icopathological factors and incide n ceofFas an tige n e xpre ssio n in 40
C aSe S Of gro uptreatedbyI T tolungC an Ce r























































































































N S* 0.296 ±0. 51 NS* *
0.315 ±0.058
NS* 0.3 26±0.057 p<0.05
* *
0.278 ±0.036




N S* 0.2 3 0±0. 00O N S* * *
0.308± 0.050
0.2 89±0.0 2 7
0.3 1 0 ±0.(婚O




0.2 8 0 ±0.00O








A den o c a･ , aden o c ar Cino m a;ePiderm oid c a･ , ¢Pider m oidc ar Cin o m a;1arge Ce11c a･ ,large cel c arcin o m a;S m a11cel
C a. , S m allc ellc ar Cino m a.
a)Stages and T N Mfactors w er e classified beforeIT acc ording to the gen eral rule for clinicaland path0logical
rec ord of lungCan C er(theJapanLu ngCan C erSo ciety).
b) Valu es ofCY TOA DofFas antigen r epresentま ± SD .
*Chi- Squ ar eteSt･
* *M ann - Whitn eyUtest･ * * *Kru Skal- Wal1istest･ NS,nOtSigni丘c ant. - - - - - , n Ot teSted.
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2 . B AI群 に お ける Fas 抗原発現率 と生存率の 検討
1) B AIの 注入薬剤数と Fa s抗原発現率お よ び C Y T O A D
Fa s抗原発現率 は 1剤投与群57.8 %(45例中26例), 2剤(お よ
び 3剤) 併用群 64･3 %(42例中27例), O K432を使用 した 4剤併
用群 67･0 %(21例中三4例)で あ り , 制癌剤の 薬剤数 を増す ご と に
Fa s 抗原 の 発現率が高くな る傾向が認め られ た が , 有意差 はな
か っ た (図9 A). C YT O A Dに お い て ほ 1 剤投与群 0.251土
0･042, 2 剤 (お よ び 3剤) 併用群0.296 ±0.056, 4 剤 併 用 群
0-304 ±0･073で , 薬剤数 を 増す ご と に 有 意 に 高値 と な っ た
(p<0.05) ( 図9B).
2) BAl 群の Fa s 抗原陰性例と陽性例 の 生存率 の 比較一
B A I群の 全体で ほ Fas抗原陽性例が Fa s抗原陰性例に 比 べ



















Ye ar s a†ter r ese ctio n
a nd I Tgro ups. - , Fa s a ntige n～POSitiv e c as e s;
亡est.
例の 3年生存率 (3生率)36･4% , 5年生存率(5生率)3l･8 %,
10年生存率(1 0生率) ほ 25･6 % で あ っ た ･ 組織型別で ほ , 扁平
上 皮癌の Fas 抗原陽性例が有意 に 予 後良好 で あ っ た (pく0.05)
( 図10 B)∴N 国子別 で ほ 一 リ ン パ 節転移陽性の Fas抗原陽性例
が , 有意に 予後が 良好で あ っ た (p<0･05)( 図10C)･ 注入重刑数
別 で は t O K 432を併用す る 4剤の 多剤併用群 が , 予後良好な
傾向を認め た (図10 D).
3 ･ I T群 に おけ る Fas 抗原発現率と生存率 の 検討
1)IT施行回数 と Fas 抗原発現率 お よ び C Y T O AD
Fa s抗原発現率 は , 1 コ ー ス 57.2 %(7例中 4例), 2 コ ー ス
66･7 %(24例中16例), 3 コ ー ス 88･9 %(9例中 8例) で あり, 施
行回 数と 比例 して 有意差 は な い が , 高率 に 発現す る傾向を示 し















Ye a r s a†te r r e s e ctio n
Fig･ 8･ Co mpa ris o n of s u viv alc u rv esbetw ee n Fas-a ntige n
-pOSitiv e c as e s a nd Fa sa ntige nLn egativ e c as e sin surge ry alo n egro up
a nd B AI and I Tgr o ups a c c ording to Kapla n-M eier m ethod･ (A) Total c as e? Of s u rgery alo n egr o up. (B) Total c as es of BAl













































Single Tvodrug and Thre drug
drug Threedrug plus OK432
Fig･ 9･ Relatio n ship betw e e nthe n u rnber of infusio ndr ugs_
a nd Fas antige n expre s sio niate and CYTO A Dof Fa s antige n･ (A)
Fa s a ntige n e xpr e ssio n r ate in e a ch B A Igr o up･ Vertic al ba rs r epr es e nt per c e nt･ B, C Y T O A Dof Fa s a ntige nin ea ch B AI
group･ Ve rtic al ba rs r epres ent 文 士S D･ * *P < 0･ 5, by Fisher
･
sle ast significa nt diffe re n c e r e st,
































Ye a r s afte r r e s e ctio n
1 2 3 4 5 6 7 8
Ye a r safte r r e s e ctio n
Fig･10･ Co mpariso n of s uvivdlc u rve sbetw e e nFa s a nigen-POSitiv e c as e s a nd Fa santige n-n egative c as e sin B AI gr oup a c c ording
to Kapla nuMeier m ethed･ (A) Totalc ases of B AIgr o up ･ (B) Cas e s with epider m oidc arcin o m a. (C) Cases withlym ph n ode
m etasta se s･ (D) Cas e s of thre edrug plus OK432. ｢ , Fas a ntige n-PO Sitiv e c a s es :
* *P<0.05, by Co x-M a ntelte st.
A
1 2 3








































Fa s a ntige nqn egativ e c a se s.
1 2 3
Co u r s e
Fig･11･ Relatio n ship betw e e nthe n u mber of c o ur s es of Fas a ntigen expr e sio n r ate and CY T O A Dof Fas a ntige nin ITgro up.
(A)Fas antige n e xpr es sio n r atein e a ch ITgr o up. Vertic al ba rs r epre s ent per c e nt. (B)CYT OA Dof Fa s antige nin ea ch I T
gro up･ Vertic al ba rs r epr e s e nt 豆 士S D.
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2 コ ー ス 0.303 ±0. 47, 3 コ
ー ス 0.309 ±0.062で l 有意差ほ な
い が , コ ー ス 回 数に 比例 して 高値と な っ た (図11 B).
2)ITに よ る病期改善 (do w n stage) 例の 生存率の 検討
N 2非小細胞肺癌32例に つ い て 検討 した . 病 期改善 した 症例
は 8例(25 %) で , Ⅲ A期 か ら Ⅰ期 へ は 6例 , ⅢA 期か ら Ⅱ期 へ
ほ 1例 , Ⅲ 3期か らⅠ 期 へ は 1例で あ っ た ( 囲12). 病期改善の
8例 と病期不変の 24例 の 生存率を検討 した結果 , 病期改善例は
3 年生存率 87.5 % で あ り , 有 意 に 予 後 が 良好 で あ っ た
(p<0.05) (因13). また , 病期改善例の Fa s抗原発現率は陽性 7
例 , 陰性 1例で あ り , 87.5 %の 高値 を示 した .
No. of c a s e s
Stage BeforeIT AfterlT
ロ【コ【コロ ー ー ー ー ー ー ー ー 一 口[コロ ロ
L T, induct io n t he r ap y.
Fig･12･ Pathologic alr e spo n o se ofthe N 2n o n-S m allc e11 1u ng
Ca n C erin IT group, Which w a simpr o v ed in stage.
Cla ssified stage beforeIT: ●, C aS e Of stage ⅢA; ○, C aS e
Of stage ⅢB; □, C aS e Of stage Ⅳ; = = = > , dow nLStage


























Ye a rs a†te r r e sctio n
Fig.1 3. Co mpa ris o n of s uviv al c u rv esin do w n- Stage C a S eS
by IT with in the c as e s of n o chage in stage by IT
according to Kapla n-Meier m ethod. Ca s e of N 2n o n- S m all
C elll lu ng c a n e rtreated byI T: + , do w n- Stage C a S eS･
by IT: ニ , C a Se S Of n o cha nge in stage; - - - - - ,, tOtal
C aS e S.
* *P < 0. 5, by Co x-Ma nteltest.
3)I T群の Fa s抗原陰性例と Fa s抗原陽性例 の 生存率の検
討
IT群全 体40例 の Fas抗原陰性例 と Fa s抗原陽性例の 予後に
つ い て 検討 した ･ Fa s抗原陽性例 の 予後は 3生率 37･5%, 5生
率 33･6% で Fa s抗原陰性例に 対 して , 有意差は な い が , 比較
的良好 な傾向を認 め た (囲14 A). 病期 別 で は , ⅡL Ⅳ 期で















































1 2 3 4 5 6
Ye a r s a†te r r es e ctio n
1 2 3
Ye a r sa†te r r e s ectio n
Fig. 14. Co mpariso n of su vival c u rves betw ee n Fas
a ntige n- pO Sitiv e c as e s and Fa s a ntige n
- n egativ e c a se sinIT
gr o up a c c ord ing tq Kapla n-Meier m ethod. (A)Totalc ases
of I Tgr o up. (B)Ca s es of stage Ⅲ+ Ⅳ. (C) Cas es with
lym ph n ode m eta sta s es. - , Fa s a ntige n
-PO Sitiv e
C a S eS; ∴ , Fas a ntige n-n egativ e c a se s,
肺癌 の 化学療法 に お ける Fa s抗原 と ア ポ ト ー シ ス 発現
た(図14B). N 因子別で は , リ ン パ 節転移陽性 の Fa s抗原陽性
例で ! 有意差は な い が , 予後が比較的良好 であ っ た (図 14 C)･
考 察
近軋 ア ポ ト
ー シ ス が各分野 で 極め て 注目され て い る ･ 悪性
度掛こおい て も, そ れ 自体に 生理 的紳胸 死 で ある ア ポ ト
ー シ ス
が少な い な が らも観察 され る ･ こ の 計画 され た細胞死 の 機構を
解明すれば , 外部 か らの 刺激で癌細胞 を ア ポ ト
ー シ ス に 誘導す
る癌治療が期待でき る 可能性がある .
原発性肺癌の 長期治療成績ほ 1 他の 悪性腫瘍 と比較 して 不 良
である . 適切に 組 み合 わせ た 制癌剤の 術前化学療法 に よ っ て ,
肺癌の ア ポ ト
ー シ ス 誘 導が可 能で ある か 否 か は , 癌 治療 の 臨床
上 , 極め て 興味深い と こ ろ で ある
18)
.
従来の 肺癌の 化学療法の 組織学的効果の 判定は癌巣の 壊死 の
範囲とそ の 中 に 残存す る癌細胞 の 質 と 量 に よ り検討 され て き
た. 本研究 で は , 免疫 覿織化学的手法を 用 い て , 制癌剤に よ る
病巣の 壊死変性の 再検討 , 癌 細胞 に ア ポ ト ー シ ス を 誘導す る
Fas抗原の 発現の 有無 を検索 し, 術前化学療法の 組織学的効果
を再検討 し, 同時に 癌細胞の Fas抗原発現率 と発現量に つ い て
臨床病理学的に 比較検討 した .
1972年, KerrらIg)は壊死 と は 形態学的に 異な る細胞死 を 詳細
に報告し , 初め て
"
ア ポ ト ー シ ス
"
と命名 した . ア ポ ト ー シ ス
の光顕 レ ベ ル で の 主 な 形態学的変化 は , 核 の 濃縮 , ク ロ マ チ ン
の凝集, 細胞質 の 濃縮 と細胞の 大き さ の 縮小 で あ り , 電子顕微
鏡レ ベ ル で ほ小脇体 は拡張 はす る が , ミ ト コ ン ド リ ア や リ ソ
ソ ー ム は保持され , 細胞膜も保 た れ て い る . そ の 後 , 核 の 凝
縮, 断片化が起 こ り , オ ル ガネ ラや 断 片化 した核を 含ん だ 膜被
包性の 球状小体化(apoptotic body) 現象が 起 こ る . 最後ほ マ ク
ロ フ ァ




的ともい え るア ポ ト ー シ ス が 後天性免疫不全症候群や他の ウ イ
ル ス 疾患 の 病態22) , 温 熱処理23), グル コ コ ル チ コ イ ド投与24), 低
線量の放射線照射25), そ して D N A傷害 ･ 修復に 関連す る ト ポ
イ ソ メ ラ ー ゼ 阻害剤 の エ ト ポ シ ドや シ ス プ ラ チ ン に 代表 され る
制癌剤2 恥 29)を負荷 した 条件下で 認 め られ た . つ ま り , 癌細胞を
制癌剤で処理 した場合の ような 非生理的な各種ス ト レ ス に よ っ
ても ア ポ ト ー シ ス が 誘導され る こ と が 判明 して い る .
最近の 癌遺伝子研究に よ り , 癌と ア ポ ト ー シ ス の 関係が 明 ら
かに され つ つ あ る . ニヌ ー ド マ ウ ス に 腫瘍を 移植 した 後, p53を
導入 , 発現させ ると , 腫瘍は ア ポ ト ー シ ス を 生 じ縮小す る38).
p53 欠損 マ ウ ス に お い て は胸腺細胞 の ガ ン マ ー 線照射に よ る ア
ポト ー シ ス は回 避 された が , 同 マ ウ ス で の グル コ コ ル チ コ イ ド
をこよる ア ポ ト ー シ ス は 誘導され た
31)32)
.
っ ま り, 癌遺伝子 に よ る
ア ポト ー シ ス の 経路は すくな く とも 2種煩ある こ とが 証明 され
てお り, 今後 の 遺伝子研究に よ り , さ ら に 多 く の ア ポ ト ー シ ス
の経路が 解明され る可 能性がある . 濾胞性 B リ ン パ 腫か ら発見
された bcト2 ほ細胞寿命の 延長33)や , グ ル コ コ ル チ コ イ ド誘発
の ア ポ ト ー シ ス を抑制す る こ と が知 られてき た34)35). ま た bcl-2
は c-myC に よ り癌 細胞 が獲得 した 優位 な細胞増殖能の ア ポ
ト シ ス を 抑制す る こ と で , 癌化 を 促進す る と 考 え られ て い
る劫}
. 確か に 癌細胞 は無秩序 に増え続け , 大きな腫瘍 を形成す
る ･ しか し , 実 際に は腫瘍組織に おける分裂像 の数と増殖速度
′との間に解離があり , 多く の 腫瘍細胞 の 細胞周期 は4 0～ 1 00時
間で ある の に 対 し, 腫瘍全体の 倍加時間 は ほ るか に 長く50～
100 日と い う場合が多 い . こ れ は 癌細胞自体 の ア ポ ト ー シ ス に
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よ る細胞数 の 損失に よ るた め と考 え られ る36). こ の 知見 か ら ,
一 見 , 無秩序 に 増え 続けて い た癌細胞に もそ の 遺伝子に ある程
度の 細胞死 の プ ロ グ ラ ム が 組み 込 まれ て い る こ と を 示 して い
る . さらに , こ の 癌細胞 の ア ポ ト ー シ ス ほ 細胞性免疫反応に よ
る細胞除去の 可 能性を 示唆 して い る .
本研究に お い て ▲ 術前無治療群で は T因子の 増加や病期の 進
行に伴 い 1 Fas 抗原 の 発現率が高率に な る傾向が認め られ た .
観織像 で ほ , Fas 抗原陽性の 変性 した 癌細胞 が ∴瞳瘍 の 壊死巣
の 辺縁 に 認め られ た . また H E染色に よ る光麒像でも , 少数 な
が ら , 核の 凝縮 , 断片化が進み ア ポ ト ー シ ス に 陥 っ た 癌細胞 が
認め られ た . こ の 所見か ら, 肺癌細胞はそ れ 自体に 正 常細胞 と
同様 に , 細胞死 に よ る細胞数制御の 機構 が , 少な い な が らも働
い て い る こ と が示 唆 され た .
Yo n ebar aら
4)は ヒ ト細胞表層構造に 対する モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 で , そ れ 自身 が細胞致死活性を持ち , 細胞外よ りア ポ ト ー シ
ス 誘導を 有する抗体を え , こ れ を 抗 Fa sモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体と
名付けた . Itob ら37)は , Fas抗原は319個 の ア ミ ノ 酸 ペ プタ イ ド
か らな る腫瘍壊死因子(tu m or n e cro sisfa ctor, TN F) 受容体や
神経成長国子(n erv egro wthfa ctor, N G F) 受容体フ ァ ミ リ ー の
一 員 で ある こ と を報告 し , ヒ ト Fa s抗原を マ ウ ス T リン パ 腫細
胞(W L 19Lまた ほ L 929) に 導入 し , 抗 Fa sモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 に よ っ て , ア ポ ト ー シ ス が 誘導 され る 過程 を確認 し た ,
Suda ら38)ほ , 細胞性免疫の 主役を担 っ て い る キ ラ ー T 細胞 に
よ る細胞障害能 に 標的細胞 の Fa s抗原 が関与する こ と を述べ ,
こ れ に 対応す る細胞障害性 丁細胞 (cytoto xic T lym pho cyte,
C T L) に T N Fフ ァ ミ リ ー に 属す る タ イ プ II蛋白質 で あ る
Fas リ ガ ソ ドの 存在を 報告 した . つ ま り , Fa s抗原陽性細胞が
C T Lの Fas リ ガ ン ドに よ り , 容易 に ア ポ ト ー シ ス が 誘導 さ
れ , 細胞死に 至 る機構が解 明 され た .
Fa s抗原は 脾, 脳 , 精巣, 骨髄 な どで ほ ほ とん ど発現して い
な い が , 胸腺 , 心 , 肝, 卵巣 , そ して 肺な どで そ の 発現が認め
られ て い る3
9)
.
ア ポ ト ー シ ス の 経過ほ 非常に 速く , 最終像 で あ
る球状小体化の 形成 まで の 時間は わ ずか数分間 で あり , こ れ も
2 ～ 3時間以内に マ ク ロ フ ァ ー ジに よ り貴食 され て し ま う
40)
.
こ の た め , ア ポ ト 岬 シ ス 像 を動的に 光顕 で 経時的に 観察す る こ
と は 困難である . した が っ て 本研究で は l ア ポ ト ー シ ス を誘導
す る Fas 抗原 を 抗 Fa s モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い , A B C
法41)に よ る免疫艇織化学染色で 検索 し , 術前化学療法後の 肺癌
病巣部 の どの 部位 に Fas 抗原が発現 して い る か ▲ そ して 残存す
る肺癌細胞 の Fas 抗原発現 の 有無を検討 した . 従来1 化学療法
に よ る壊死 巣と い わ れ て い た部位の 周 辺に 残存す る癌細胞 に ,
強い Fa s抗原発現が認め られ た . ま た , そ の 壊 死 巣 の 内部に
ほ , 細胞質ほ 保たれ 凝縮傾向の 不 安定な核 を有す る Fa s抗原陽
性細胞 が認 め られ た . こ の 壊死像は制癌剤の 直接的な殺細胞作
用を表わ して い るが , 血 流の 少な い 部分は 制癌剤濃度が低くな
り , 癌細胞 に Fas抗原が 発現 し, 壊死 巣に 遊走 した浸潤 リ ン パ
球の Fa s リ ガ ソ ドに よ り ア ポ ト ー シ ス に 陥 っ た 像も混在 して
い る と思わ れた . こ の 所見か ら, Fas抗原の 発現ほ術前化学療
法 の 鼠織学的効果判定 の 指標となりうる と思わ れ た .
Fa s抗原 の 定量測定は , 抗 Fa sモ ノ ク ロ ｣ ナ ル 抗体 を用い て
の フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー や ウ エ ス タ ン ブ ロ テ ィ ソ グが 一 般 的
で , また ア ポ ト ー シ ス の 検 出法 と して ほ , Ga v rieliら
42)の タ ー
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nick endlabeling, T U N E L〕 法が 一 般 的で ある . 前述 した よう
に , ア ポ ト ー シ ス は元来 , Kerrらが 形態学的観察か ら定義 した
歴史が あり , 研究を 進め るに は Fa s抗原 の 定量測定 の み な ら
ず , 顕微鏡 に よ る前述 の 形態学的変化の 観察が重要 である と考
え られ る . そ こ で , 本研究で ほ 両方の 客観的検討が可能 な C A S
200を使用 して デ ー タ を 処理 し , 解析 した . Ba c u sら6脚)4 4)の 開
発 した C A S l OOシ ス テ ム は 1 チ ャ ン ネ ル の 測 光 セ ン サ ー と
キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン シ ス テ ム を 有 し , 表 示 画像 上 の 細胞核 の
D N A定量分析や核面積や異形度等の 形態分析 が可 能 と な っ た .
続い て , 彼 ら ほ 2 チ ャ ン ネ ル の 測 光 セ ン サ ー を 有 す る C A S
200シ ス テ ム を 開発 した . こ の 装置 は免疫観織化学染色 の 定量
を 可 能に した画期的なもの で あ っ た . 一 方 , フ ロ ー サ イ ト メ ト
リ ー は 高速 , 高精度 で多量の 細胞浮遊検体の 核 D N A量な どを
詳細に評価する が , 測定 細胞 の 形態観察が 不 可能 で あ る欠点を
も っ て い る . 検 体の 同 一 性を保て な い 可 能性があ り, フ ロ ー サ
イ ト メ ヤ リ ー に よ る測 定 に ほ 若干 の 問題点も指摘 さ れ て い
る45). C A S 200 はこ の 欠点を 補うイ メ ー ジ サ イ ト メ ト リ ー と し
て の 立 場を 確立 し つ つ ある . Esteba n ら
46) ほ ホ ル マ リ ン 固定 パ
ラ フ ィ ン 包埋の 乳癌観織45例 の エ ス ト ロ ゲ ソ 受容体 と プ ロ ゲ ス
テ ロ ソ 受容体の 免疫組織化学染色 を行 い , C A S 200の 2色(2
波長) 測光シ ス テ ム を 用 い て 定量分析 を した 結果 , 以 前に 報告
し た デ ー タ と 比 べ て 有意 な 改善 が認 め ら れ た と 述 べ た .
V isakorpi
47)ほ1 65例 の 前立 腺癌 の 予後田子 と し て P C N Aの
D N Aフ ロ ー サ イ ト メ トリ ー 解 析 と 免疫組織化学染色 の C A S
200に よる 画像解析を比較検討 し て優劣 は な か っ た と 報 告 し
た . 両者 の 解析法 ほか な り良 い 相関が得られ た と い う報告 が多
い 18 ト 50). Ca n c eら1 0)ほ44例の 肉腫原発巣 と12例 の 肉腫転移巣 の
計66例 の 網膜 芽細胞腫遺伝子 (retin obla sto m a-Su SC eptibility
gen e, Rb遺伝子
51】52))を A BC 法 に よ る免疫組織化学染色 を行
い
, C AS 200 で画像解析を行 っ た . そ の 際 CAS20 Oの 画像解
析 で , まず陰性対照 の ヒ ス ト グ ラ ム を もと に 0 点の カ ッ ト ･ オ
フ 値を O D O.25と決 め , こ の 基準以上 を Rb遺伝子陽性と定め
て い る. 同様 な解析法 を 用 い た 今 回 の 研 究 の ヒ ス ト グ ラ ム で
は , C Y T O A D O.200を境 に発色強度 の 異なる 2群 に 分か れ た .
こ の 値を カ ッ ト ･ オ フ 値と決 め , 肺癌治療の 術前化学療法の 有
無 に分け , Fa s抗原 の 発現率と発現定量そ して Fa s抗原陽性例
と Fas 抗原陰性例の 予後 の 差 に つ い て比較検討 した .
IT の 意義ほ術前 に 化学療法を施行す る こ と に よ り , 進行 癌
の 病期改善を図 り , 切除率, 完全 切除率の 向上 を 計 るだ け で な
く , 術前か ら存在す る潜在性遠隔転移巣に対 し , 腫瘍 へ の 血 管
系 が保持 され て い る術前に 制癌剤 を有効 に 投与 し , さ ら に 手術
振作 に よ っ て 生 じ る癌細胞の 血 中散布 , 胸腔播種等を抑制す る
こ と に ある53卜 珂 . 教室 で は局所 の 術前化学療法 と し て1 37例 の
B AI を施行 し , 最長約20年の 経過観察を行 っ た10). 1984年 か ら
は 従来 の 3制癌剤に O K 432を加 え た 4剤を 動注 し, そ の 近接
効果, お よび 遠隔効果 を検討 した . そ の 結果 , 扁平上 皮癌に対
する BAI 4剤併用の 有効率 は非常に高く , 縮小効果 は著明 で
ある こ と がわ か っ た . ま た清水5 8)は BAI の O K 432投与後, 転
移 の な い 領 域 リ ソ パ 節 リ ン パ 球 の イ ン タ ー ロ イ キ ン 2
(inte rle uk in 2, IL-2) 産生量が対照(肺癌患者ある い は健康人?
末梢血 リ ン パ 球) にく らべ て10～ 100倍高値を示す こ と を 報告
した . 本研究に お い て ,･B AI群の 制癌剤の 投与薬剤数 が増す毎
に Fas抗原 の 発現率が高く な る傾向を示 し, しか も Fa s抗原
の 発現量を表す C Y T O AD ほ有意に 高値 と な っ た (p< 0.05). さ
ら に Fa s 抗原陽性例ほ Fa s 抗原陰性例 よ り有意 に 予後が良好
で あ り(p< 0･01)･ B AI群の 扁平上皮癌例で Fas抗原陽性例は陰
性例に 比 べ て , 有意 に 予後良好であ り(p< 0･05), また リ ン パ 節
転移陽性例でも Fas 抗原陽性例は陰性例よ り有意に 予後 が良
好であ っ た(p< 0･05)･ こ の こ とは 有効な制癌剤 の 多剤併用に よ
り , 癌細胞 に Fa s抗原 が誘導 され , しか も O K 432に よ り領域
リ ン パ 節 リ ン パ 球 に Ⅰし2 が多量に 生産 され , 癌細胞 に 対する
C T L活性 が さ らに 賦括化され , Fa s抗原を 発現 した癌細胞
C T L からの Fas リ ガ ン ドを 介 した 細胞死 の シ グナ ル を受けア
ポ ト ー シ ス に 誘導 され た も の と推察 され た ･ 事実 , 術前化学療
法群 の H E染色 と免疫組織化学染色の 病理 組織像 で , 腫瘍の壊
死巣 とそ の 周辺 に Fa s抗原陽性 の 変性 し た 癌細胞(核の 断片
化, 球状小体化 の 形成) が多数散見 された .
Ros ellら
57) は Ⅲ A 期の 非小細胞肺癌 に お い て ! I T群(MM C,
イ フ ォ ス フ ァ マ イ ド, C D D Pの 3 コ ー ス)30例 と外科手術単独
群の30例 と の 無作為比較試験 を行 っ た . 結果 と して , 中間生存
期間は外科手術単独群 の 8 ヶ 月 に 対 しI T群 ほ26ヶ 月と 有意に
予後良好 であ り (p< 0.001), 再発 率 ほ 74 %に 対 し , IT群ほ
56 % と低率で あ っ た と述 べ て い る . また 輿煙者 の 肺腺癌との強
い 関係を報告 さ れ た癌遺伝子 K-ra S58)の 発現率は , 外科手術単
独群 ほ 42 % に 対 しI T群ほ 1 5 % と低率 で あ っ た と 報告 した .
ITに よ り徴少転移巣が制御 され た 結果 と し て 再発率 や Kィas
遺伝 子が減少 し , 良好 な 予後 が得 られ た と考 え られ る . 本研究
に お い て も, I Tの Fa s 抗原陽性例の 予後良好 な理 由は , リ ン
パ 節転移な どの 微少転移巣の 癌細胞が制癌剤 で ア ポ ト ー シ ス に
誘導 され細胞死に陥 り , 外科治療 が よ り根治的 な手術と な っ た
こ とに よ るもの と思わ れ た . I T群の 転移性 リ ン パ 節 の 免疫覿
織化学染色で ほ , 転移癌細胞 の 形質内に Fas抗原陽性の 褐色顆
粒や , 腫瘍壊死巣内 に Fa s陽性の ア ポ ト ー シ ス に 陥 っ た癌細胞
が認め られた .
化学療法後の 腫瘍の 病理 組織学的な破壊変性像 ほ , こ れまで
制癌剤 に よ る癌細胞の 壊死 に よ るも の と 思わ れ て きた . しか
し, 本研究で 示 され た よう に , 腫瘍に 対する化学療法後の 破壊
変性像 の 所見ほ , 癌細胞 の 壊死像 と ア ポ ト ー シ ス 像 が混在した
組織像 で ある こ とが 明らか に な っ た . こ の よ う な所見は術前化
学療法 , 免疫療法 また は放射線療法を加え た 術前化学療法後の
組織像 に 高頻度 に 認め られ た . 一 般 に ほ ア ポ ト ー シ ス を誘導す
る薬剤 で も , 高濃度 を投与す る と 癌細胞 は壊 死 と な る . つ ま
り, 制癌剤が ア ポ ト ー シ ス を 誘導す るか , 壊死変性を起 こすか
は癌細胞 の 種類 そ して薬剤 に 対す る感受性と濃度に よ ると考え
られ るユ8). 今後 , こ の ア ポ ト ー シ ス を利用 した 癌 の 化学療法を
考え る と き, 癌細胞が 持 つ Fas, P53, C-myC,bcト2, Kpr as, Rb な
どの 遺伝子研究 を深 め , それ ぞれ の 癌細胞で の ア ポ ト ー シ ス を
誘導す る遺伝子 プ ロ グ ラ ム を解 明 しなけれ ばな らな い . も し将
来 こ れが解明 された な ら, こ の プ ロ グ ラ ム を 利用 して , Fas抗
原を 誘導す る薬剤を低濃度で 少量投与 し, 癌細胞 に Fa s抗原を
発現 さ せ , Fa s リ ガ ン ドな どの サ イ ト カ イ ゾ○)
～ 82)を 与える こ と
で , 選択的に癌細胞 を自滅さ せ る新 しい 免疫化学療法が期待で
き る. ま た制癌剤で は なく , 活性型 ビタ ミ ン･A であるオ ー ル ~
ト ラ ン ス 塾 レ チ ノ イ ツ 酸に よ っ て 白血病細胞 を分化誘導させ 上
長終的に は ア ポ ト ー シ ス に 陥らせ , マ ク ロ フ ァ ー ジに 貪食させ
る治療法喝卜朋)が あるが , こ れ を 発展 させ , 肺 軌 胃癌 , 大腸癌
肺癌の 化学療法に おけ る Fa s抗原 と ア ポ ト ー シ ス 発現
そ して肝癌な どの 固形癌 に 用い る ア ポ ト ー シ ス 療法も期待 され
る.
結 論
原発性肺癌215例を 対象に , 術 前化学療法 の 投与法別 に 3治
療群に 分け, 抗 Fa s モノ ク ロ ー ナ ル 抗体を 用い , Fas抗原 の 発
現率を検討 した . ま た C A S 200を 使用 して Fas 抗原の 発現量
を測定 し, 以下の 結論を 得た .
1 . 術前無治療群の Fas抗原発現率は 46.3 % で あ っ た の に
対し, B AI群 61･1 %,IT 群 70 % と術前化学療法群が有意 に 高
率で あ っ た(p<0.05). Fas抗原発現量を表す C Y T O A Dに 関 し
て も, 術 前無治療群 0.259 ±0.051, B A I群 0.280 ±0. 59,IT群
0.300 土0.052 と有意 の 差 で術前化学療法群 が 高値 を 示 し た
(p<0.01).
2 . Fas抗原は B AI群に お い て , 制 癌剤 の 投与薬剤数が増す
ごと に 発現率 が高く な る 傾向 を 示 し , C Y T O A D は1 剤群
0.251土0 月42, 2 剤 ( お よ び 3剤) 群0.296 土0 月56, 4 剤 群
0.304±0.073 で多剤投与が有意 に 高値 を 示 した (p< 0.05). I T
群で は , 投与回 数に 比例 し, Fa s抗原 の 高率 , C Y T O A D が高値
と なる傾向を認め た が , 有意差 は なか っ た .
3 . 術前無治療群 と異な り, 術前化学療法群(B AI 群 と I T
群)の Fas抗原陽性例は Fas抗原陰性例 よ り有意に 予後 が良好
であ っ た (p<0.01). 組 織型別 で は , B A I群 の 扁 平上皮癌 の
Fas抗原陽性例の 生存率ほ陰性例に 比 べ て 有意に 予後 が良好 で
あっ た (p<0･05). そ の 他の 組織型 で ほ Fas 抗原陽性例 と陰性
例の 生存率 に 有意の 差ほ なか っ た . I T群 の 鼠織塾別で ほ , 生存
率に 有意差 は な か っ た . 病期別 で は 一 B AI群 , IT群 と もに
Fas抗原陽性例と陰性例の 生存率 に とく に 有意差は な か っ た .
B AI群の リ ン パ 節転移陽性の Fas抗 原陽性例 は陰性例 と比 べ
ると有意に 予後 が良好 で あ っ た (p< 0.05). IT群 リ ン パ 節転移
陽性の Fas抗原陽性例ほ生存率 に 有意差は な か っ た が , 予後良
好の傾向を認め た .
4 ･ N 2非小細胞肺癌 の ITに よ る病期改善 の 8例ほ , 病期不
変の24例と比 べ て 有意 に 予後が良好 で あ っ た が (p<0.05), Fa s
抗原発現率も 87.5 % と高値を示 した .
5 ･ 術前化学療法群に お い て B AI群 , I T群の 免疫組織化学
染色像と 汁E 染色像 で , 腫瘍 の 癌胸巣内や壌死巣 と そ の 周 辺
に Fas抗原陽性 の 変性 した 癌細胞 が多数散見され , 核 の 断片化
や球状小体化形成の ア ポ ト ー シ ス 像が 認め られ た .
以上 の 結果か ら, 制 癌剤 に よ っ て , 癌細胞に 細胞死 の シ グナ
ル の 受容体 で ある Fa s抗原が 発現 し, 腫瘍の 一 部に は ア ポ ト ー
シ ス が誘導 され る と推察 され た . した が っ て , Fas抗原発現の
測定ほ肺癌の 術前化学療法 の 抗腫瘍効果判定に 良い 指標 とな る
と思われ た .
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Im m u n ohistoche mical Study o nFasAntigen Expres sion a nd Ma n 脆 statio n ofApoptosis afterPre operative
Che m other apy 払r L ung Ca n ce r
~ An alysis by CAS 200
~ Kaz un ori H ikish m a
,
Depart m ent of Surgery(Ⅰ),
Scho olofMedicin e, K an aZ aWa University, K an aZaW a92 0 J. Ju ze nM edS ∝ . , 1 05,551
- 568(1 96)
Keyw ords apoptosi , Fa s an tlge n,1ungCa nCer･inductio ntherap y, im m unohist ∝he mic alstaining
Abstr act
Ev alu ation w as m ade asto whether or n otFas antlge n,i.e. a re c eptor ofsign al fbr c ellulardeath,isinducedin cancer
Cells by pre operative che m otherapyrelated to surglC al operatio nforlung c anc e r, a nd als o as to whether or not the
e xpressio n of Fas antige n m aybe aninde x ofthe anti
-tu m Or effbctof lung c an C er Che m otherapy andwhetherit may also
beco m e aprogn osticfactor. A s tudy w asperfbrm ed in 2 1 5cases,in cludinglO8cases(B A Igro up)treated with bronchial
ar terial infusiontherapy,i.e･ aPre Operativeloc al che m otherapy, 4 0cases(I Tgro up)tre ated with inductiontherapy,i.e. a
Pr e Operativ e systemic che m otherapy, a nd 67 c ases(Surgery alo negro up) withoutpre opera tiv etreatm e nt･ Using anti-Fa s
m o n o clon al antibody, the tiss ues oflung c an c erw er epr oc ess ed byim m u n n ohistoche mical stainlng, and Fas a ntlgen
e xpressio n and distribution as w ellas m血iftstation ofapoptosis w ere co mparativ ely e valu ated fro m clinic opath0logical
View points. To evalu ate Fas antigen e xpression, a C ellan alysis syste m(C A S 2(氾)w as usedfbrqu antitaive a nalysis ofthe
Optical de nsity of im m uno stain ed antige n, andthe cytoplas m average optic al den sity(C Y TOA D)of the a ntige n w as
detemined and a n alyzed. In cidenc e of Fas antigen e xpre s sion w a s46.3 %(3 1c as es)inthe surgery alo negro up, Whileit
Wa S61.1 %(61 cases)in the BAIgro up and 70.0% (2 8cases)in the ITgro up, being signific an tly higherin thelatter two
groups(P<0.05). CY TOA DofFas antige n w asO.2 59±0･05 1 in the surgery alon egroup, 0.2 80± 0.059in the BA Igroup,
and O.30士0.05 2 in theITgro up. nl u Sthe value w as significa ntly higherin pre operative che m otherap ygr oups(P<0.01).
T hein cidenc e ofFas antlge n te ndedtoincre as ein proportio n tothedosage ofc arcin ostaticsin the B A Igro up. T he valueof
C Y T O A Dw as slgninca ntly higherin the m ulti-drug grOuP, being O･251±0･0 4 2 in the single druggr OuP, 0･2 9 6±0･056 in
thetw odrug(andthreedrug)gr oup, and O.304± 0.0 73 in the fou rdrug grO uP(p<0.05). In the ITgro up, Fas a ntigen
expres sio n rate and CY T O A Dof Fas antigen sho w ed thetrends incre aslnglnPr OpOrtio n tothe nurnber ofc ourses,butno
Slgn摘cantdifftrence w a snoted. Su r vival rate wa s s lgni丘c an tly higherin the Fas antlgen -PQ Sitive c as esin pre operative
Che m otherap ygroups(B A Igroup & I Tgro up)than in theFas an tige n- n egative cases, Sho wingsignific an tlybetterp ogno sis
(p<0.01). In the histologicalce11 type of lu ng can cer, P Ogn OSis w as signi丘c antly beterin the Fas antige npositive cases
Wi thsqua m o u s c ellc arcin o m ain B A Igroup(p<0.0 5). In other c ellty pes, Su rvival ratesin Fas a ntigen - PO Sitive c ases and
Fas antlgen
-n egative cases-WerenOt Signific an tly di 脆rent. In e achstage ofthe B A Igro up and theITgroup, Su r Vivalrates
W ere nOt Slgnific an tly dif 托re nt. Progno sis w as slgnifica ntly betterin the Fas a ntigen-PO Sitive c ases wi th 1ymph node
m etastasesin B A Igro up(p<0.05). In the ITgro up, prOgnO Sis sho w ed a trend to be beterin Fas antige n-pO Sitive c as es
Wi th lymph n ode m etastasesthanin Fas an tigen
-n egative c a s e s. In 8 0f the c ases, W hich w ere dow ns taged by IT in the
CaSeSOf N 2no n-S m allcell lu ng c an Cer, P OgnO Sis w as slgni丘c antly betterthan in the2 4c as es which showed no changein
Stage by I T(P<0.05). M ore ove r, the Fas a n tigen expr es sion rate w a s a shigh as87.5% . In theim ages of
im m u n ohistochemic alstalnlng and theimages ofhe m ato xylin -e O Sin stalnlng, n e Cr O ticlesio ns oftu m or and alarge nu mber
Of degener ated Fas antige n
-
pO Sitiv e c anc er c ells w ere sc a ttered ar Ou nd the lesio ns, andffagm entations of nu cleiandan
apoptoticim age showl ngfbrm atio n ofapoptotic body w ere no ted. In c o n clusio n, these res ult reve al thatFas antigen,i･e･
r ec eptor ofcel deathsignal, aPpeared in c a n c er c ells due to c arcinostatics, andit w as estim a ed that apoptosi m ay have
beeninducedin apar t Of the tu m or･ T berefbre, theim m u n ohist∝ hemic alexpre ssio n of Fas a ntigenin re s e c table speCl menS
S e e m StObe agoodindicatorforidentifying the efftcts ofpre operative che m othe rapyinlung c anc er.
